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摘　要 ：转移核糖核酸 (transfer RNA, tRNA) 上存在着大量的转录后修饰，对 tRNA 发挥其生物学功能具有

重要作用。甲基化修饰作为 tRNA 修饰中最广泛存在的一种，可以发生在核苷酸的碱基或者 2'-O- 核糖 (2'-O-
甲基化修饰 ) 上。tRNA 2'-O- 甲基化修饰广泛存在于古细菌、原核生物和真核生物中，并且在 tRNA 第 4 位、

6 位、18 位、32 位、34 位、39 位、44 位、54 位和 56 位均被鉴定到。研究表明，tRNA 2'-O- 甲基化修饰

参与调控 tRNA 的折叠和成熟、影响 tRNA 稳定性及反密码子与 mRNA 密码子配对的精确性，并与细胞生长、

压力应激和免疫调控密切相关。人细胞质 tRNA 2'-O- 甲基化修饰缺陷常常与疾病密切相关，并且潜在的

tRNA 2'-O- 甲基修饰酶已经成为药物研发的新靶点。开展 tRNA 2'-O- 甲基化修饰及其修饰酶的研究将丰富

人们对 tRNA 2'-O- 甲基化修饰的生物学功能的认识，并为探索 tRNA 2'-O- 甲基修饰酶在人类疾病中的致病

机制打下基础。现将简要介绍已报道的 tRNA 2'-O- 甲基化修饰及其修饰酶的生物学功能。

关键词：tRNA ；转录后修饰；2'-O- 甲基化修饰；2'-O- 甲基修饰酶；生物学功能

中图分类号：Q522 ；Q527                 文献标志码：A

Biological functions of tRNA 2'-O-methylations and their modifying enzymes
LI Jing1,2, LIU Ru-Juan1,2*, WANG En-Duo1,2,3*

(1 State Key Laboratory of Molecular Biology, CAS Center for Excellence in Molecular Cell Science, 
Shanghai Institute of Biochemistry and Cell Biology, Chinese Academy of Science, Shanghai 200031, China; 

2 University of Chinese Academy of Science, Beijing 100864, China; 
3 School of Life Science and Technology, Shanghai Tech University, Shanghai 201210, China)

Abstract: Transfer RNAs (tRNAs) contain a variety of post-transcriptional modifications, which play critical roles 
in the biological functions of tRNAs. Methylation is one of the most frequent tRNA modifications, locating on the 
base group or 2'-O-ribose group of nucleotide. 2'-O-methylations in tRNAs occur in archaea, prokaryotes and 
eukaryotes, and are identified at position 4, 6, 18, 32, 34, 39, 44, 54 and 56. Accumulating evidence has shown that 
2'-O-methylations of tRNAs impact tRNA folding, maturation, stability and the accuracy of the interaction between 
anticodon and mRNA codon. Moreover, 2'-O-methylations in tRNAs are closely related to cell growth, cellular 
stress response and immunity. Abnormal pattern of 2'-O-methylations in tRNAs is often correlated with human 
disease, and the putative tRNA 2'-O-methyltransferase has become a new target for drug development. Studies of 
tRNA 2'-O-methylations and the corresponding modifying enzymes will increase our current understandings of their 
biological functions, and lay the foundation for exploring the pathogenic mechanisms of the putative tRNA 
2'-O-methyltransferases in human diseases. Here, we briefly summarize the latest reports on the biological functions 
of tRNA 2'-O-methylations and their corresponding modifying enzymes.
Key words: tRNA; post-transcriptional modifications; 2'-O-methylation; 2'-O-methyltransferase; biological 
functions
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tRNA 作为氨基酸与信使核糖核酸 (message 
RNA, mRNA) 之间的“接头分子”，是蛋白质生物

合成的重要大分子。tRNA 上的核苷酸存在着广泛

的转录后修饰。截至 2018 年，已经鉴定出超过 100
种 tRNA 核苷酸修饰形式 [1-2]。虽然早在 50 多年前，

人们就已鉴定出 tRNA 带有修饰核苷酸 [3]，但编码

修饰酶的基因鉴定和相应修饰酶的确认相对滞后。

近年来，随着技术上的不断创新，越来越多 tRNA
修饰酶被鉴定出来。tRNA的修饰影响 tRNA的折叠、

成熟和稳定性，并与反密码子和 mRNA 上密码子

配对和翻译阅读框在核糖体上的解码密切相关 [4-6]。

近期研究表明，tRNA 的转录后修饰还影响细胞生

长和代谢、压力应激和免疫调控等 [7-9]。此外，人

基因组中某些编码 tRNA 修饰酶的基因缺失或突变

还会导致疾病的发生，如智力发育障碍 [10]、2 型糖

尿病 [11]、男性不育症 [12] 和线粒体疾病 [13-15] 等。

甲基化修饰作为 tRNA 修饰中最广泛存在的一

种，发生在核苷酸的碱基或者核糖上。核糖上的甲

基化修饰发生在 2'-OH 位置，形成 2'-O- 甲基化修

饰 (Nm, N 代表 A、G、C 和 U)( 图 1)，而且这种甲

基化修饰只存在于核糖核酸。tRNA 2'-O- 甲基化修

饰广泛存在于古细菌、原核生物和真核生物中。近

年来，研究人员在古细菌、大肠杆菌 (Escherichia 
coli, E. coli)和酿酒酵母 (Saccharomyces cerevisiae, S. 
cerevisiae) 中已经鉴定出一些 tRNA 2'-O- 甲基修饰

酶 [16-17]，它们均以腺苷甲硫氨酸 (S-adenosyl-L-
methionine, SAM) 做为甲基供体。高等真核生物只

发现在细胞质的 tRNA 上存在 2'-O- 甲基化修饰，

但相应的 2'-O- 甲基修饰酶的催化机理和底物识别

机制研究较少。

按照催化结构域的不同 , 依赖 SAM 的甲基转

移酶分为五类 (I、II、III、IV 和 V)[18]，目前鉴定到

的 tRNA 2'-O- 甲基转移酶属于 I 类或 IV 类。I 类依

赖 SAM 的甲基转移酶结构上包含由六个平行的 β

折叠与两对 α 螺旋形成的 β-α-β-α-β 的 Rossmann 折

叠，因此也被称为 Rossmann 折叠甲基转移酶

(Rossmann-fold methyltransferase, RFM) ；IV 类依赖

SAM 的甲基转移酶具有保守的 SPOUT (SpoU/TrmD)
结构域，即一种特殊的打结结构 , 也被称为 SPOUT
甲基转移酶。按照底物识别方式的不同，tRNA 2'-O-
甲基转移酶可以分为两类：一类是需要甲基转移酶

去识别底物；另一类则需要由一段 C/D box RNA 介

导的核酸 - 蛋白质复合物 (RNA-protein complexes, 
RNPs) 来识别，而目前报道的 C/D box RNA 介导

RNPs 催化 tRNA 2'-O- 甲基化修饰只存在于古细菌

中 [19-20]。古细菌的 RNPs 是由核仁纤维蛋白质

fibrillarin、核糖体蛋白质 L7Ae 和 Nop5p[21] 组成。

结构信息显示，负责催化的 fibrillarin 具有 Rossmann
折叠，属于 I 类甲基转移酶 [22-23]。

相对于古细菌和原核生物，真核生物 tRNA 
2'-O- 甲基转移酶的底物识别机制和催化机制研究

较少，但真核生物 tRNA 2'-O- 甲基化修饰对 tRNA
的加工成熟、细胞生长代谢和免疫调控具有重要作

用 [24-26]，并且人细胞质 tRNA 潜在的 2'-O- 甲基转

移酶与疾病的发生密切相关 [27-30]。因此，研究不同

物种 tRNA 2'-O- 甲基化修饰及其修饰酶，对了解物

种的进化及探究 tRNA 2'-O- 甲基修饰酶与疾病之间

的关系至关重要。

1　2'-O-甲基化修饰及其修饰酶的生物学功能

tRNA 2'-O- 甲基化修饰广泛存在于古细菌、原

核生物和真核生物中，并且在 tRNA 第 4 位、6 位、

18 位、32 位、34 位、39 位、44 位、54 位和 56 位

被鉴定到。第 4 位和第 6 位核苷酸均位于 tRNA 的

接受茎区域，通常发生在该区域的核苷酸修饰较少。

不同物种 tRNA 2'-O- 甲基化修饰位点存在差异。第

4 位、44 位和 54 位的 2'-O- 甲基化修饰只存在于真

核生物 tRNA 上。第 6 位、39 位和 56 位的 2'-O- 甲

图1  四种核苷(Am、Gm、Cm和Um)的分子结构式
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基化修饰则只存在于古细菌 tRNA 上。tRNA 第 18
位、32 位和 34 位的 2'-O- 甲基化修饰保守存在于

古细菌、原核生物和真核生物中 ( 表 1)。现按照

tRNA 2'-O- 甲基化修饰位点介绍不同物种对应的修

饰酶和生物学功能 ( 图 2)。
1.1　第4位

在酿酒酵母中，Trm13 负责催化 tRNAGly(GCC)、
tRNAHis 和 tRNAPro 第 4 位的 2'-O- 甲基化修饰 [31]。

Trm13 同源蛋白质序列分析表明 Trm13 在高等真核

生物中保守存在。在盐或脱落酸刺激的情况下，水

稻 (Oryza sativa, O. sativa) 幼苗中的 Am 修饰含量

明显上升 [32]。而水稻 Trm13 体外可以独立催化

tRNAGly(GCC) 的 Am 修饰，并且 trm13 高表达的水

稻株具有更长的根，更能耐受盐刺激 [32]。生物信息

学预测 Trm13 属于 I 类甲基转移酶 [33]，但目前

Trm13 的晶体结构、催化机制和生物学功能还不

清楚。

1.2　第6位
将体外转录的沃氏嗜盐富饶菌 (Haloferax volcanii, 

H. volcanii) 的 tRNAIle(GAU) 与激烈火球菌 (Pyrococcus 
furiosus, P. furiosus) 菌体超声破碎的上清孵育后，

研究人员检测出 tRNAIle 的第 6 位存在 2'-O- 甲基化

修饰，提示激烈火球菌中存在 tRNA 第 6 位的 2'-O-
甲基修饰酶 [34]。

1.3　第18位
Gm18 保守存在于古细菌、原核生物和真核生

物特定的 tRNA 上。部分原核生物和古细菌 tRNA
的 Gm18 修饰是由 SPOUT 家族的 TrmH 负责催化

完成。依据其对底物的专一性，TrmH 可分为两类：

表1  不同物种tRNA的2'-O-甲基化修饰

tRNA 2'-O-甲基化修饰位点 物种

第4位 真核生物

第6位 古细菌

第18位 古细菌、原核生物和真核生物

第32位 古细菌、原核生物和真核生物

第34位 古细菌、原核生物和真核生物

第39位 古细菌

第44位 真核生物

第54位 真核生物

第56位 古细菌

图2  tRNA 2'-O-甲基化修饰分布和相应的修饰酶
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I类如嗜热栖热菌 (Thermus thermophilus, T. thermophilus)
中的 TrmH，可以催化细胞质中所有 tRNA 2'-O- 甲
基化修饰 [35-40]；II 类如风产液菌 (Aquifex aeolicus, A. 
aeolicus)[41-42] 和大肠杆菌 [43] 中的 TrmH，只催化特

定 tRNA 2'-O- 甲基化修饰。而在硫矿硫化叶菌

(Sulfolobus solfataricus, S. solfataricus) 中，tRNAGln(CUG)
的 Gm18 修饰是由 C/D box RNA ：小 RNA11 (small 
RNA 11, sR11) 介导的 RNPs 催化完成 [44]。TrmH 在

真核生物中的同源物是 Trm3，其在酿酒酵母中的

tRNA 底物已被鉴定，但晶体结构和潜在功能仍需

研究 [45]。

使用营养丰富的 Luria-Bertani (LB) 培养基和营

养欠缺的葡萄糖 -3-(N- 吗啡啉 ) 丙磺酸 (3-(N-mor-
pholino)-propane-sulfonic acid, MOPS) 培养基，在

不同温度 (37 oC 或 42 oC) 下培养 trmh 缺失的大肠

杆菌，均未见明显的生长缺陷 [43]。然而，在 40 oC
培养时，trmh 缺失的大肠杆菌在营养欠缺的葡萄

糖 -MOPS 培养基中生长速率下降 [46] ；在营养丰富

的 MOPS 培养基中以不同温度条件培养 (30 oC、
37 oC、40 oC 或 42 oC) 时，trmh 缺失的大肠杆菌也

均表现生长速率下降，表明 Gm18 对大肠杆菌的生

长具有重要作用 [46]。在营养丰富的 MOPS 和葡萄

糖 -MOPS 培养基中，在不同温度下 (30 oC、37 oC、
40 oC 或 42 oC) 培养时，trmh 和 trub ( 负责 tRNA 第

55 位 Ψ 修饰的基因 ) 双缺失的大肠杆菌均表现出

生长速度减缓，提示 Gm18 和 Ψ55 这两个修饰协

同稳定 tRNA 的倒 “L” 型的三级结构 [46]。而对于

嗜热栖热菌，Gm18 修饰有利于增加 tRNA 的热稳

定性 [47-48]。

Gm18 除了影响 tRNA 的三级结构和热稳定性

以外，还被报道参与细胞免疫应答与免疫调控。一

些病原菌，如洛菲不动杆菌 (Acinetobacter lwoffii, A. 
lwoffii) 和金黄色葡萄球菌 (Staphylococcus aureus, S. 
aureus) 中内源的 tRNA 可以激活免疫细胞的应答反

应，产生相关免疫因子 [26]。而来自嗜热栖热菌和大

肠杆菌中的 tRNA 带有 Gm18 修饰，使这两类 tRNA
逃脱免疫细胞的应答反应 [26,49]。

trmh 在人基因组中的同源物是编码反式激活应

答 RNA 结合蛋白质 1 (trans-activation response RNA 
binding protein 1, TARBP1) 的基因，而 TARBP1 是

细胞中双链 RNA 结合蛋白质家族成员之一。反式

激活蛋白质 (trans-activator, Tat) 对人类免疫缺陷病

毒 I 型 (human immunodeficiency virus type 1, HIV-1)
基因表达的激活依赖于位于转录起始位点下游的反

式激活 RNA 调节元件 (trans-activation response element, 
TAR)。在 20 世纪 90 年代时，研究人员就鉴定到

TARBP1 和 RNA 聚合酶 II 竞争性结合 HIV-1 的

TAR 区域，说明 TARBP1 参与细胞内 HIV-1 感染

后的 RNA 转录调控 [50-52]。近期研究发现，FTSJ3
与 TARBP1 结合后，能催化 HIV-1 的 RNA 2'-O- 甲
基化修饰，从而使 HIV-1 逃逸免疫细胞的应答反

应 [29]。目前，TARBP1 已成为控制 HIV-1 感染的新

靶点 [53-55]。TARBP1 催化结构域的晶体结构显示

TARBP1 属于 SPOUT 甲基转移酶家族，但目前

TARBP1 的 RNA 底物和催化机制未知 [56]。此外，

TARBP1 是 RNA 介导的沉默复合物 (RNA-induced 
silencing complex, RISC) 的一员 [57]，并与丙型肝炎

病毒的感染 [58]、肝癌 [59] 和非小细胞肺癌 [28] 的发生

密切相关。

1.4　第32位
目前研究人员已鉴定出大肠杆菌的部分 tRNA

上存在第 32 位的 2'-O- 甲基化修饰，由 SPOUT 家

族的 TrmJ 负责催化完成 [60-62]。部分原核生物，如

运动发酵单胞菌 (Zymomonas mobilis, Z. mobilis)[63]

和 铜 绿 假 单 胞 杆 菌 (Pseudomonas aeruginosa, P. 
aeruginosa)[64] 中也存在 tRNA 第 32 位的 2'-O- 甲基

转移酶 TrmJ。其中，铜绿假单胞杆菌中的 TrmJ 可
以催化 tRNA底物形成Cm32、Um32和Am32修饰 [64]，

而古细菌酸热硫化叶菌 (Sulfolobus acidocaldarious, S. 
acidocaldarious) 中的 TrmJ 只能催化 tRNA 第 32 位

的 Cm 修饰 [61]。也有报道在其他古细菌，如嗜酸热

原体 (Thermoplasma acidophilum, T. acidophilum) 和
沃式嗜盐古菌 (Halobacterium volcanii) 的 tRNA 上

鉴定到 Cm32 修饰的存在 [65-66]，但对应的 2'-O- 甲
基转移酶未知。

在酿酒酵母和裂殖酵母 (Schizosaccharomyces 
pombe, S. pombe) 中，三种 tRNA 底物第 32 位和 34
位的 2'-O- 甲基化修饰是由甲基转移酶 Trm7 分别和

辅助蛋白质 Trm732 和 Trm734 一起催化完成 [25,67-68]，

其中 Trm7 是负责大肠杆菌的 23S 核糖体 RNA 第

2552 位 Um 修饰的 2'-O- 甲基转移酶 FtsJ/RrmJ 的
同源物 [67,69-71]。晶体学结构显示 FtsJ/RrmJ 具有

Rosemann 折叠，属于 I 类甲基转移酶 [69]，但 Trm7
的结构信息和催化机制仍未知。

近期研究发现，tRNA 第 32 位的 2'-O- 甲基化

修饰及其修饰酶与细胞应激、蛋白质合成和代谢以

及疾病的发生密切相关。铜绿假单胞杆菌中的 trmj
的缺失引起体内过氧化氢酶活力降低，导致菌体对
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过氧化氢刺激敏感，说明 TrmJ 参与细胞内的氧化

应激反应 [64] ；酿酒酵母中 tRNAPhe 的 Cm32 和 Gm34
的修饰缺失会影响 tRNA 第 37 位从 1- 甲基鸟苷酸

(1-methylguanosine, m1G) 到三环修饰核苷衍生物

yW (wybutosine) 的生成 [25,68,72]。

trm7 缺失的酿酒酵母表现出生长速率下降，蛋

白质翻译受损 [25,67-68]，并且 trm7 缺失的裂殖酵母比

酿酒酵母具有更严重的生长缺陷 [25,68]。在 trm7 缺

失的酿酒酵母和裂殖酵母中，细胞质 tRNAPhe 的氨

基酰化水平下降，进而激活酵母体内完整的通用

氨基酸控制应答 (a robust general amino acid control 
response, GAAC)，说明 Trm7 与细胞的生长代谢密

切相关 [73]。trm7 在人基因组中的同源基因是位于

X 染色体上的 ftsj1。在 trm7 缺失的酿酒酵母中转

入 ftsj1，可以回补 tRNAPhe 第 32 位和 34 位的修饰

缺失和酵母的生长缺陷，提示 FTSJ1 可能是人胞质

tRNA 第 32 位和 34 位的 2'-O- 甲基转移酶，但目前

没有关于 FTSJ1 直接催化 tRNA 底物 2'-O- 甲基化

修饰的报道 [68,72]。在缺失 ftsj1 的患者细胞中，细胞

质 tRNAPhe 第 32位和 34位的 2'-O-甲基化修饰缺失，

并且影响 tRNA 第 37 位从 m1G 到更复杂的三环修

饰核苷衍生物 o2yW (peroxywybutosine) 的生成 [72]。

ftsj1 的缺失或突变可引起非综合征型 X 染色体连锁

智力障碍 (nonsyndromic X-linked intellectual disability, 
NSXLID)，但目前致病机理还有待阐明 [27,72]。近期

文献报道，FTSJ1 与牛痘病毒在人细胞中的感染复

制相关 [30,74]。

1.5　第34位和第39位
大肠杆菌和嗜热栖热菌中的 tRNALeu(CAA) 和

tRNALeu(UAA) 的 Cm34 和 Um34 修饰由 SPOUT 家

族的 TrmL 负责催化完成 [75-78]。而沃氏嗜盐富饶菌

中延伸 tRNAMet 的前体 (pre-tRNAMet) 上的 Cm34 修

饰是由 C/D box RNA ：小 RNA tMet (small RNA for 
tRNAMet, sR-tMet) 介导的 RNPs 复合物催化完成 [79]。

在沃氏嗜盐富饶菌和深海嗜热菌 (Pyrococcus abyssi, 
P. abyssi) 中，tRNATrp 的前体 (pre-tRNATrp) 的 Cm34
和 Um39 修饰是通过自身的内含子形成 C/D box 
RNA 来介导的 RNPs 催化完成 [19,80-82]。值得注意的

是，目前报道的含有内含子的古细菌 tRNA 中，只

有 pre-tRNATrp 的内含子显示有 C/D box RNA 结构。

然而，并非所有古细菌的 pre-tRNATrp 均显示特征

C/D box RNA 结构。詹氏甲烷球菌 (Methanococcus 
jannaschii, M. jannaschii)和嗜热泉生古细菌 (Aeropyrum 
pernix, A. pernix) 中的 pre-tRNATrp 内含子较短 [83]，而

耐超高温热棒菌 (Pyrobaculum aerophilum, P. aerophilum)
中的 pre-tRNATrp 不含有内含子 [84]。此外，在酸热

硫化叶菌中，研究人员也发现其 tRNAGln(UUG) 的
Um34 修饰是通过 C/D box RNA ：小 RNA 14 (small 
RNA 14, sR14) 介导的 RNPs 复合物催化完成 [44]。

而在酿酒酵母和裂殖酵母中，三种 tRNA 底物第 34
位的 2'-O- 甲基化修饰是由甲基转移酶 Trm7 和辅助

蛋白质 Trm734 一起催化完成 [25,67- 68]。 
tRNA 第 34 位修饰对反密码子与 mRNA 密码

子的精确识别具有重要作用 [85]。大肠杆菌中 trml
缺失将导致 tRNA 反密码子与 mRNA 上密码子的相

互配对识别效率降低，进而影响细胞从静息期到生

长期的恢复过程 [75]。酿酒酵母 trm7 和人基因组中

的同源基因 ftsj1 的潜在生物学功能在 tRNA 第 32
位的 2'-O- 甲基化修饰部分已经进行了介绍。此外，

与 Gm18 修饰具有类似的免疫效应，酿酒酵母中的

tRNAPhe 的 Gm34 修饰可以逃脱免疫细胞的应答反

应，提示 Gm34 可能参与细胞免疫应答 [49]。

1.6　第44位
Um44 广泛存在于真核生物细胞质 tRNA 的第 44

位 [86]。而在酿酒酵母中，Um44只存在于 tRNASer(CGA)、
tRNASer(UGA)、tRNASer(AGA) 和 tRNASer(GCU) 中，

由 Trm44 负责催化完成 [24,87] ( 表 2)。在 33 oC 和 37 oC
培养时，trm44 与编码 tRNALeu 和 tRNASer 的乙酰基

转移酶的基因 tan1 共同缺失的酿酒酵母，比单独缺

失 tan1 的酿酒酵母表现出更严重的生长缺陷。在缺失

trm44 和 tan1 的酿酒酵母中转入外源的 tRNASer(CGA)
和 tRNASer(UGA) 可以回补其生长缺陷，说明 Um44
对 tRNASer(CGA) 和 tRNASer(UGA) 的稳定性具有重

要作用 [24,87]。

1.7　第54位
兔子 (Oryctolagus cuniculus, O. cuniculus) 肝脏

中的 tRNALys
3第54位存在m5Um (5,2'-O-dimethyluridine)

修饰，即 2'-O- 甲基胸腺嘧啶 (2'-O-methylthymine, 
Tm) 修饰，但对应的 2'-O- 甲基转移酶未知 [88]。

Tm54 修饰可抑制哺乳动物细胞中的 tRNALys
3 引起

的自身免疫刺激 [89]。

1.8　第56位
目前仅在古细菌中鉴定到 tRNA 的 Cm56 修饰。

约 30 年前，科学家已经在激烈火球菌 [34]、嗜酸热

原体 [65] 和沃氏嗜盐古菌 [66] 中的 tRNA 检测到 Cm56
修饰。在深海嗜热菌 [90] 和掘越氏热球菌 (Pyrococcus 
horikoshii, P. horikoshii)[91] 中，由 SPOUT 家族的 Trm56
负责古细菌 tRNA 的 Cm56 修饰。除了耐超高温热
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棒菌，目前测序的古细菌基因组中均存在编码

Trm56 的同源基因。而耐超高温热棒菌中的 tRNA
的 Cm56 修饰是由 C/D box RNA 介导的 RNPs 催化

完成的 [90]。

在 tRNA 的三级结构中，Cm56 修饰有利于稳

定G19-Cm56碱基对，有利于维持 tRNA的稳定性 [92]。

我们总结了不同物种 tRNA 2'-O- 甲基化修饰位点与

对应的甲基转移酶，见表 2。

表2  tRNA 2'-O-甲基化修饰位点与对应的甲基转移酶

修饰 物种 tRNAs	 甲基转移酶 酶分类 参考文献

位点 
Am4和 Saccharomyces cerevisiae	 Gly(GCC)、His、Pro	 Trm13 未知 [31, 33]
  Cm4	
Am4	 Oryza sativa	 Gly(GCC)	 Trm13 未知 [32]
Am6	 Pyrococcus furiosus	 未知 未知 未知 [34]
Gm18	 E.coli	 Gln(UUG)、Gln(CUG)、Ile(CAU)、 TrmH	 IV [43]
		    Leu(CGA)、Leu(GAG)、Leu(UAA)、
		    Leu(CAA)、Leu(UAG)、Met(CAU)、
		    Ser(UGA)、Ser(CGA)、Ser(GGA)、
		    Tyr(GUA)	
	 Thermus thermophilus	 所有的T. thermophil II tRNA	 TrmH	 IV [35-40]
	 Aquifex aeolicus	 Ala(UGC)、Ala(GGC)、Phe(GAA)、 TrmH	 IV [41-42]
    Gly(UCC)、Gly(GCC)、His(GUG)、
    Lys(UUU)、Lys(CUU)、Met(CAU)、
    Asn(GUU)、Pro(UGG)、Pro(CGG)、
    Pro(GGG)、Gln(UUG)、Thr(UGU)、
    Thr(GGU)、Val(GAC)、Val(UAC)、
    Trp(CCA)、Leu(CAA)、Leu(UAA)、
    Leu(CAG)、Leu(CUA)	
	 Sulfolobus solfataricus	 Gln(CUG)	 C/D box RNA (sR11)	 I [44]
			     介导的RNPs
	 Saccharomyces cerevisiae	 His(GUG)、Leu(UAG)、Leu(CAA)、 Trm3	 IV [45]
    Leu(UAA)、Ser(CGA)、Ser(UGA)、
    Ser(AGA)、Ser(GCU)、Trp(CCA)、
    Tyr(GUA)	
Cm32和 Escherichia coli	 Ser(UGA)、Gln(CUG)、Gln(UUG)、 TrmJ	 IV [60-62]
  Um32		    Trp(CCA)、起始Met(CAU) 	
32	 Zymomonas mobilis	 未知 TrmJ	 IV [63]
Cm32	 Sulfolobus acidocaldarius	 未知 TrmJ	 IV [61]
	 Thermoplasma acidophilum	 延伸Met(CAU) 、起始Met(CAU)	 未知 未知 [65]
	 Halobacterium volcanii	 Lys(CUU)、Lys(UUU)、Trp(CCA)、 未知 未知 [66]
    Tyr(GUA)	
Am32、	 Pseudomonas aeruginosa	 Met(CAU)、Trp(CCA)、Gln(UUG)、 TrmJ	 IV [64]
  Cm32和      Pro(UGG)、Pro(CGG)、Pro(GGG)、
  Um32		    His(GUG)
Cm32	 Saccharomyces cerevisiae和 Trp(CCA)、Leu(UAA)、Phe(GAA)	 Trm7-Trm732	 未知 [25, 67-68]
	   Schizosaccharomyces pombe	  
Cm34和 E. coli	 Leu(CAA)、Leu(UAA)	 TrmL	 IV [75-77]
  Um34	
Cm34和 Thermus thermophilus	 Leu(CAA)、Leu(UAA)	 TrmL	 IV [78] 
 Um34	
Cm34	 Haloferax volcanii pre-tRNAMet	 C/D box RNA	 I [79] 
			     (sR-tMet)介导的RNPs	
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表2  续表

修饰 物种 tRNAs	 甲基转移酶 酶分类 参考文献

位点

Cm34和 Haloferax volcanii和 pre-tRNATrp	 C/D box RNA	 I [19, 22-23, 
 Um39 	   Pyrococcus abyssi		  (内含子)介导的RNPs		   80-82]
Um34 Sulfolobus acidocaldarius	 Gln(UUG) C/D box RNA I [44]  
			   (sR14)介导的RNPs 	  
Cm34、 	 Saccharomyces cerevisiae和 Trp(CCA)、Leu(UAA)、Phe(GAA)	 Trm7-Trm734 未知 [25, 67-68]
  Gm34和   Schizosaccharomyces pombe
  Um34	 	
Um44	 Saccharomyces cerevisiae	 Ser(CGA)、Ser(UGA)、 Ser(AGA)、 Trm44 未知 [24, 87] 
		    Ser(GCU)	
Tm54	 Oryctolagus cuniculus liver	 Lys 未知 未知 [88]
Cm56	 Pyrococcus furiosus	 未知 Trm56	 IV [34]
	 Thermoplasma acidophilum	 延伸Met(CAU)、起始Met(CAU)、 未知 未知 [65, 93-94] 
		    Leu(UAG)	
	 Halobacterium volcanii	 所有的Halobacterium volcanii tRNA	 未知 未知 [66]
	 Pyrococcus abyssi	 未知 Trm56	 IV [90]
	 Pyrobaculum aerophilum	 未知 C/D box RNA 	 I [90]
     介导的RNPs	
	 Pyrococcus horikoshii	 未知 Trm56	 IV [91]

2　小结与展望

tRNA 作为生物体内蛋白质合成必不可少的大

分子，其上存在的修饰关乎着 tRNA 本身结构的稳

定以及密码子与反密码子配对的精确性，继而对蛋

白质的生物合成具有重要影响。2'-O- 甲基化修饰

是 tRNA 所有修饰中最常见的一类，并且广泛存在

于古细菌、原核生物和真核生物的 tRNA 上。目前

已鉴定的 tRNA 2'-O-甲基化修饰位点是第4位、6位、

18 位、32 位、34 位、39 位、44 位、54 位和 56 位。

tRNA 不同位点的 2'-O- 甲基化修饰具有不同的生物

学功能，并且同一位点但不同物种的 tRNA 2'-O- 甲
基化修饰也具有不同的生物学功能。

已知的 tRNA 2'-O- 甲基转移酶是属于依赖

SAM 的甲基转移酶 I 类或 IV 类。目前，对于古细

菌和原核生物的 tRNA 2'-O- 甲基转移酶的晶体结构

和底物识别机制研究较多，而针对酿酒酵母和高等

真核生物的 tRNA 2'-O- 甲基转移酶的研究较少。然

而，人细胞质 tRNA 2'-O- 甲基转移酶与细胞生长代

谢、免疫应答、病毒感染和疾病密切相关，如编码

潜在的 tRNA 第 32 位和 34 位的 2'-O- 甲基转移酶

的 ftsj1 的缺失或突变可引起非综合征型 X 染色体

连锁智力障碍 [27,72] ；TrmH 在人细胞质中的同源物

TARBP1 已经成为治疗 HIV-1 感染的新靶点 [53-55]，

并与丙型肝炎病毒感染 [58] 和一系列癌症 [28,59] 的发

生密切相关。因此，深入研究高等真核生物 tRNA 
2'-O- 甲基转移酶，有利于加深对 tRNA 2'-O- 甲基

化修饰的认识，并揭示高等真核生物 tRNA 2'-O- 甲
基转移酶的催化机制及其致病机理。
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